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 1. Zusammenfassung  
Kopf-Hals-Tumoren (KHT) machen ca. 5% aller Malignome aus. Ihre unmittelbare Nähe zu 
wichtigen Organen stellt eine grosse therapeutische Herausforderung dar. Sowohl die 
lokale Tumorkontrolle als auch die Erhaltung  bzw. Schonung dieser Risikoorgane ist für die 
Lebensqualität der Patienten von zentraler Bedeutung. 
Der Einsatz der Radiotherapie bei der Behandlung dieser Tumoren ist je nach 
Tumorstadium und Lokalisation entweder primär (möglichst mit einer simultanen 
Chemotherapie) oder als zusätzliche Therapie bei erhöhtem Rezidivrisiko nach Operation 
möglich. Mit der intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT), welche seit ~1995 eingesetzt 
wird, gelingt es, fast beliebig geformte Volumina mit der gewünschten Dosis zu bestrahlen.  
Im Weiteren ist bei dieser Technik im Vergleich zur dreidimensional-konformierenden RT 
der Abfall der Bestrahlungsdosis sehr steil, so dass die kritischen Organstrukturen auch 
dann sehr wirksam geschont werden können, wenn für die lokale Tumorkontrolle sehr hohe 
Bestrahlungsdosen benötigt werden. Durch den simultan integrierten Boost (SIB), bei 
welchem gleichzeitig mit der Bestrahlung einer potentiell mikroskopisch befallenen Region 
auf den makroskopisch sichtbaren Tumor eine begrenzte zusätzliche Bestrahlungsdosis 
verabreicht wird, kann die Wirksamkeit der RT und damit die lokale Tumorkontrolle 
verbessert werden. 
Die Dysphagie als mögliche tumor- oder therapiebedingte Spätkomplikation steht bei den 
Tumoren des Oro-, Meso-, Hypopharynx und des Larynx im Vordergrund. In der folgenden 
Arbeit haben wir die Rate der höhergradigen posttherapeutischen subjektiven und 
objektiven Dysphagie sowie deren Risikofaktoren bei  Patienten1, welche zwischen Januar 
2002 und November 2005 wegen eines Tumors im Oro-, Hypopharynx und Larynx mit SIB-
IMRT an der Klinik für Radioonkologie des USZ behandelt wurden, analysiert. Weitere 
Nebenwirkungen wie Schluckschmerzen, Geschmacksveränderungen, Xerostomie und 
Heiserkeit wurden in die Analyse miteinbezogen. Die subjektiven Daten wurden mittels 
subjective – objective – management analytic late effects of normal tissue (SOMA-LENT) 
scoring-system Fragebögen erfasst. Die objektiven Daten beruhen auf anlässlich der 
Nachsorgeuntersuchungen erhobenen klinischen Befunde. Patienten mit subjektiven 
Spätnebenwirkungen Grad (G) 3/4 wurden ein Jahr nach der 1. Befragung noch einmal 
telefonisch kontaktiert, um Informationen über den Verlauf dieser Nebenwirkungen zu 
erhalten. 
14 der 82 analysierten Patienten gaben bei Erstbefragung subjektive Symptome vom Grad 
3/4 an (1 Patient mit Schluckschmerzen, 2 Patienten mit einer Dysphagie, 9 Patienten mit 
Geschmacksveränderungen und 3 Patienten mit einer Xerostomie. 1 Patient klagte sowohl 
über eine Dysphagie als auch über eine Xerostomie); 8 von 78 Patienten mit einer 
Beobachtungsdauer von mindestens 1 Jahr hatten objektiv erfassbare Spätfolgen. Es 
                                            




handelte sich um 2 Patienten mit einer Dysphagie, 6 Patienten mit einer Xerostomie. 6/16 
Patienten mit PEG waren bei der 1. Befragung noch von dieser abhängig. Zum Zeitpunkt 
der Befragung wies kein Patient einen Gewichtsverlust von mehr als 10% auf. 
Bei allen 14 Patienten mit G3/G4-Symptomen wurde 1 Jahr nach der Erstbefragung 
nochmals eine telefonische Nachfrage durchgeführt. 2 Patienten konnten telefonisch nicht 
erreicht werden, 2 Patienten erlitten zwischenzeitlich ein Rezidiv; die verbleibenden 12 
Patienten gaben keine Änderung ihrer subjektiven Beschwerden an. Bei 4 dieser Patienten 
fand sich hingegen eine Verbesserung der objektiven Spätnebenwirkungen (3 x 
Xerostomie, 1 x Dysphagie).  
Risikofaktoren für das Auftreten einer höhergradigen Dysphagie waren auf Grund der 
geringen festgestellten Inzidenz des Ereignisses nicht eruierbar. Die Intensität der 
Radiochemotherapie scheint jedoch einen Einfluss auf den Schweregrad der 
Spätnebenwirkungen zu  haben: praktisch alle G3/G4-Spätnebenwirkungen traten bei 
Patienten nach einer Dosis von mindestens 64 Gy in Kombination mit mindestens 4 
simultan verabreichten Chemotherapiezyklen mit Cisplatin auf. 
Schlussfolgernd kann festgestellt werden, dass in unserem Patientengut die Inzidenz einer 
G3/G4-Dysphagie bei lokoregionär tumorfreien Patienten nach kurativer SIB-MRT (+/- 
simultan Cisplatin) sehr gering war. Die subjektive Patientenzufriedenheit bzgl. der 





















2.  Einleitung 
2.1. Moderne Therapie von Kopf-Hals-Tumoren 
Kopf-Hals-Tumoren (KHT) machen ca. 5% aller Malignome aus, mit einem Häufigkeitsgipfel 
bei 60 Jahren. Nikotin- und Aethylabusus zählen zu den bekannten ätiologischen Faktoren. 
Die Geschlechtsverteilung steht im Verhältnis 1:5 zugunsten der Frauen. Histologisch 
handelt es sich bei den KHT vorwiegend um Plattenepithelkarzinome.  
Die kurative Behandlung von Patienten mit KHT steht auf zwei Pfeilern, dem operativen 
Vorgehen und der Strahlentherapie. In frühen Stadien wird oft eine alleinige Operation 
eingesetzt, für manche Lokalisationen kann jedoch bei vergleichbarer Effektivität und 
unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil bei Patientenpräferenz auch mit primärer 
Radiotherapie behandelt werden. Bei mittleren Stadien ist im Einzelfall abzuwägen, ob mit 
einer primären Operation ohne zusätzliche Bestrahlung ein funktionell und bezüglich 
Tumorkontrolle optimales Resultat erreichbar ist. Falls auf Grund der initialen 
Tumorausdehnung die Rezidivrate nach alleiniger Operation hoch ist und deshalb eine 
zusätzliche Bestrahlung erfolgen soll, oder falls ein vermeidbarer Funktionsverlust in Kauf 
genommen werden müsste (z. B. Laryngektomie), wird oft eine primäre kurative 
Bestrahlung vorgezogen. Auch bei inoperablen Stadien erfolgt eine primäre kurative 
Bestrahlung. Bei fortgeschritteneren Stadien wird die primäre wie postoperative 
Bestrahlung heute mit einer simultanen Chemotherapie kombiniert. 
 
2.2. Technik der intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT) 
Die intensitätsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) wurde 1995 erstmals klinisch eingesetzt. 
An der Klinik für Radioonkologie am UniversitätsSpital Zürich wird IMRT seit Januar 2002 
angewendet. Mit Programmen zur Steuerung strahlausblendender Elemente am 
Linearbeschleuniger während der Therapie gelingt es, fast beliebig geformte Volumina mit 
der gewünschten Dosis zu bestrahlen. Sehr steile Dosisabfälle zwischen zu bestrahlenden 
Volumina und nicht zu bestrahlender Umgebung sind erzielbar. Sollen kritische Organe 
(Nerven, Rückenmark, Speicheldrüsen, Kieferknochen, Pharynx etc.) „verschont“ werden, 
können entsprechende Vorgaben den Berechnungen zugrunde gelegt werden. Tumornahe 
Regionen, die potenziell mikroskopische Metastasierung beinhalten, werden mit mittleren 
Dosen, die Tumor-Region selber mit möglichst hoher Dosis belegt. So erstellte Pläne sind 
herkömmlichen 3-dimensional- konformierenden Bestrahlungs- (3DCRT-)Plänen überlegen 





















Abb. 1  
links: Dosisverteilung mit zwei seitlich opponierenden Feldern (Pfeile) mittels 3-dimen-
sional  konformierender Radiotherapie (3DCRT): Homogen hohe Dosis im gesamten durch-
strahlten Volumen (Skala: rot =100%, grün ~ 50-60%, blau ~10-20% der nominalen Tumor-
dosis). 
rechts: dem Tumor angepasste ‚modulierte’ Dosisverteilung mittels multipler (5) Felder 
(Pfeile), deren jeweiliger Dosisbeitrag Intensitäts-moduliert wurde (IMRT): Gezielt 
inhomogene Dosisverteilung im durchstrahlten Volumen, mit hoher Dosis in der 
transparent-roten Fläche im Tumorbereich (T). Zu beachten die tiefe Dosis im Bereich von 
Parotiden (P), Kieferknochen und Myelon. 
 
IMRT gestattet eine hohe Tumordosis bei gleichzeitig geringerer Normalgewebebelastung. 
‚Intensitäts- modulierte’ Dosis-Applikation bedeutet also die gleichzeitige Applikation 
unterschiedlicher (Einzel- und End-) Dosen in verschiedenen Behandlungs-Volumina. Die 
lokale, auf die Tumorregion begrenzbare Dosiserhöhung wird auch als ‚simultan integrierter 
Boost’ (SIB) bezeichnet. Erwarteter Hauptvorteil der SIB-IMRT bei KHT ist die verbesserte 
Schonung von Normalgeweben wie Myelon, Speicheldrüsen, Mundhöhle, Kieferknochen 
und Pharynx. Diese Erwartungen sind  hinsichtlich Myelonbelastung erfüllt worden, ebenso 
wie hinsichtlich deutlich reduzierter postaktinischer Xerostomiebeschwerden und Radio-
Osteo-nekroseraten (<1%) [1-5].  
Betreffend Langzeitdysphagie (>3Monate) nach IMRT sind bislang hinsichtlich Anzahl 
publizierter Artikel wie Anzahl der untersuchten Patienten pro Kollektiv nur sehr limitierte 




2.3. Dysphagie nach Radio(-Chemo)therapie von Meso- Hypopharynx-  und      
Larynx-Karzinomen 
Die definitive Radio(-Chemo)therapie beinhaltet den grossen Vorteil des Organerhalts. 
Gleichwohl wird eine gewisse Funktionseinbusse des Schluckaktes (Dysphagie) 
unterschiedlichen Ausmasses nach Hochdosisbestrahlung von Tumoren des mittleren und 
unteren Schlundbereichs im weiteren Verlauf nach Behandlung oft beobachtet. Eine 
Zuordnung solcher funktionalen Veränderungen als ‚therapeutische Spätnebenwirkung’‚ 
bzw. ‚tumorbedingte Zerstörung’ der entsprechenden anatomischen Strukturen, oder deren 
Kombina-tion,  ist oft nicht eindeutig möglich. Tendenziell können posttherapeutisch 
erhaltene Funktionen, die sich im weiteren Verlauf verschlechtern, eher einer 
posttherapeutischen - meist Fibrose- oder Stenosebedingten - Veränderung zugeschrieben 
werden.  
Dysphagie für feste oder flüssige Nahrungsmittel führt zu einer potentiellen 
Mangelernährung mit Untergewicht, Reduktion des Allgemeinzustandes sowie Aspirations- 
und Pneumonierisiko. Dies bringt meist eine gravierende Einschränkung der Lebensqualität 
mit sich.  
Dysphagie ist auf den Funktionsverlust einzelner Strukturen wie Nerven oder Muskeln bzw. 
auf ein gestörtes Zusammenspiel beteiligter Strukturen zurückzuführen. Die wichtigsten 
nervalen und muskulären Strukturen wurden in einer Arbeit zur Dysphagie nach IMRT von 
Eisenbruch et al. beschrieben [7]. Dazu zählen die zirkuläre und longitudinale pharyngeale 
Muskulatur sowie Glottis und Supraglottis. Die Schädigung der zirkulären und 
longitudinalen pharyngealen Muskulatur führt zu verminderter Peristaltik und einem Verlust 
der Synchronisation der Bewegungsabläufe, welche sich in einer Dysphagie manifestieren. 
Bei Verlust der Funktion der cricopharyngealen Muskulatur fehlt eine zeitgerechte Öffnung 
der Ösophagus-Sphinkteren, welche dysphagische Beschwerden verursacht und die 
Aspirationsgefahr erhöht. Veränderungen der Strukturen im Bereich des Larynx mit 
insuffizientem Trachealverschluss führt zur Aspiration. Eine Fibrosierung der grossen 
Speicheldrüsen mit konsekutiver Xerostomie, bzw. der kleinen Speicheldrüsen in 
mitbestrahlten Schleimhautarealen, kann zusätzlich zu einer Dysphagie beitragen. 
Höhergradige Xerostomie ist zwar mit IMRT meist, jedoch bei entsprechender Tumornähe 
zu den Speicheldrüsen, bzw. Einschluss grosser Schleimhautareale, nicht bei jedem 
Patienten vermeidbar. 
Dysphagie als mögliche tumor- oder therapiebedingte Bestrahlungsspätfolge steht bei 
Tumoren des Meso- Hypopharynx- und Larynx deshalb im Vordergrund. Nach 3DCRT 







2.4. Ziel der Arbeit 
Ziel war die Erfassung der Rate höhergradiger posttherapeutischer subjektiver und 
objektiver Dysphagie nach SIB-IMRT (+/-Chemotherapie), bzw. deren Risikofaktoren im 
eigenen IMRT-Patientengut. Zusätzlich wurden basierend auf den erhobenen Daten 


















3. Patienten und Methoden 
3.1. Patienten  
Für diese retrospektive Analyse der subjektiven, bzw. prospektive Analyse der objektiven 
Dysphagie wurden 82 lokoregional tumorfreie Patienten eingeschlossen, welche wegen 
eines Oro-, Hypopharynx- oder Larynxtumors mit SIB-IMRT konsekutiv zwischen Januar 
2002 – November 2005 an der Klinik und Poliklinik für Radioonkologie am Universitäts-
Spital Zürich (USZ) behandelt wurden (Tabellen 1-4). 
Die Beobachtungszeit der untersuchten Kohorte war bei der ersten Datenerhebung im 
Rahmen dieser Arbeit im Mittel/median 20/18 Monate (4 - 48 Monate), bei der zweiten 
Erhebung 32/30 Monate (16 – 60 Monate). Von den 82 analysierten Patienten sind 68 
Männer, 14 Frauen (5:1) mit einem  Durchschnittsalter von 61 Jahren (35 – 80 Jahre). 65 
Patienten wurden definitiv IMRT-bestrahlt (d. h. keine Operation) mit Herddosen von 63 –     
75 Gy à 2.0 - 2.35 Gy/Sitzung. Eine postoperative IMRT erfolgte bei 17 Patienten mit 
Dosen von 60 - 66 Gy à 1.8 - 2.0Gy. Alle  Patienten wurden mittels SIB-IMRT bestrahlt. 
73/82 Patienten (89%) erhielten eine Cisplatin-basierte simultane Chemotherapie 
(40mg/m2/ Behandlungswoche). Bei einer Patientin mit einem Tonsillenkarzinom bestand 
eine kontralaterale Cobalt-Vorbestrahlung von 60 Gy wegen eines 30 Jahre zuvor extern 
behandelten Non-Hodgkin-Lymphoms der Tonsille. Es erfolgte deshalb eine unilaterale 
IMRT-Bestrahlung des aktuellen kontralateralen Karzinoms.  




Tumorlokalisation (n) Primäre IMRT Postoperative IMRT 
Oropharynx zentral (25) 18 7 
Oropharynx lateral (29) 21 8 
Hypopharynx (17) 15 2 
Glottis   (3)  3 0 
Supraglottis   (8)  8 0 
Total (82) 65 17 






 N0 N1 N2a N2b N2c N3 Total 
Rezidiv 1 1 0 1 0 1 4 
T1 0 1 3 5 4 1      14 
T2 8 1 1     16  5 1      32 
T3 3 4 1 6 4 0 18 
T4 0 3 1 6 4 0      14 
Total     12     10 6    34    17 3      82 
Tab. 2  Verteilung der TN- Stadien: 45% der Patienten wurden wegen lokal fortge-
schrittener T-Stadien (T3, T4, oder Rezidive) behandelt, 84% hatten N+ -Stadien,  
24% fortgeschrittene N-Stadien (N2c/3). 
 
 
Tumorlokalisation Rezidiv T1 T2 T3 T4 
Oropharynx zentral 1 6 9 4 5 
Oropharynx lateral 2 7 7 8 5 
Hypopharynx 0 0      10 4 3 
Glottis 1 0 1 0 1 
Supraglottis 0 1 5 2 0 
Total   4     14      32      18      14 




 n tGTV 
mean (range) 1 – 15 cc 16 – 70 cc >70 cc 
Oropharynx zentral 23 (3 – 69)         13          12 0 
Oropharynx lateral 36 (2 – 94) 9          18 2 
Hypopharynx    29 (5 – 150) 7 9 1 
Glottis    9 (1 – 23)  2 1 0 
Supraglottis 17 (5 – 46)  5 3 0 
Total   26 (1 – 150)         36          43 3 
Tab. 4  Diagnosen, aufgeschlüsselt nach Gesamt-Tumorvolumina bei definitiv bestrahlten 
Patienten (mit messbarem Tumor; cc: Kubik-Zentimeter). Die verwendete volumetrische 




Die Erfassung der Spätnebenwirkungen erfolgte mittels des subjective-objective-manage-
ment analytic late effects of normal tissues (SOMA-LENT)-Scoring System (deutsche 
Version, Grading (G) 0 - 4 für Schleimhaut, Dysphagie, Speicheldrüsenfunktion, ‚Kehlkopf-
Beschwerden’). Die entsprechenden Fragebogen (Beilage) wurden den Patienten zur 
Beantwortung zugesandt (Erfassung subjektiver Daten). Basierend auf den ärztlichen 
Befunddokumentationen im Rahmen der regelmässigen Tumornachsorge- und 
Verlaufskontrollen (2 - 3-monatlich im 1. Jahr, 3-monatlich im 2. Jahr und    3 - 4-monatlich 
im 3. Jahr), wurden die hier interessierenden spezifischen Symptome Dysphagie, Gewicht, 
Xerostomie, Geschmackssinn erfasst (Erfassung objektiver Daten, Tabelle 5). Die 
Resultate sind jeweils entsprechend aufgegliedert in objektive Daten bzw. subjektive 
Angaben. Daten aus dem miterfragten ‚Quality of Life Questionnaire’ (QLQ-H&N35) der 
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) werden an 
anderer Stelle ausgewertet. 
Betreffend die objektiven Spättoxizitätsdaten ist zu vermerken, dass diese frühestens         
1 Jahr nach Behandlung registriert werden, da sowohl Dysphagie als vor allem auch 
Xerostomie bekannterweise zu einem relevanten Prozentsatz innerhalb des ersten 
Verlaufsjahres abheilen, bzw. die Parotiden nachgewiesenermassen sogar im 2. Jahr noch 
Erholungspotenzial mit entsprechender Reduktion der Xerostomiesymptomgrade haben 
[16].  
Ein Gewichtsverlust von 10% oder mehr des prätherapeutischen Initialgewichts wurde als 
‚G3/4’-Nebenwirkung definiert. 
Patienten mit einer subjektiven Spätnebenwirkung G3/4 wurden ein Jahr nach 1.-Befragung 
im Hinblick auf eine allfällige Veränderung dieser Symptome nochmals telefonisch befragt. 
Aufgrund der engmaschigen Verlaufskontrollen mit fortlaufender Erhebung der objektiven 
Befunde liegt die Erhebung der objektiven G3/4-Symptom-Patienten laufend vor. 
Folgende potentielle Risikofaktoren für die Entwicklung einer posttherapeutischen 
Dysphagie wurden untersucht: Alter, Geschlecht, Diagnose, Stadium, Tumorvolumen, 
Therapiesequenz und -intensität. 
Die Studie wurde mit Bewilligung der zuständigen kantonalen Ethikkommission 
durchgeführt (Kant. Ethik-Kommission (KEK) Ethik-Nr. 638). Alle Patienten wurden vor dem 
Versand der Fragebogen telefonisch vorinformiert. Von den 90 den Kriterien 
entsprechenden Patienten aus dem genannten Zeitintervall von knapp 3 Jahren konnten 8 
Patienten nicht ausgewertet werden:  3 Patienten wegen Umzugs ins Ausland (‚lost of 
follow up’) sowie 5 Patienten, welche aus persönlichen Gründen nicht an der Auswertung 
teilnehmen wollten. Somit beantworteten und retournierten 82/90 Patienten verwertbare 







 Diagnose eines heilbaren Oro-, Hypopharynx- oder Larynxtumors 
 lokoregionale Tumorfreiheit zum Zeitpunkt der Erhebung 
 primäre IMRT (-Chemotherapie) 
 postoperative IMRT (-Chemotherapie), aber kein Tracheostoma 
 vorliegende Patienten-Einverständniserklärung (‚informed consent’) 
 minimale Beobachtungszeit von 4 Monaten seit Behandlungsabschluss  
 
3.4. Ausschlusskriterien 
 fehlende Antwort-Bogen 
 fehlender Informed Consent  
 Patienten mit Tracheostoma im Rahmen der Primärbehandlung oder danach (n=1) 
 
3.5. Statistik 
Das Statview- Programm Version 4.5 diente als Datenbank, bzw. zur Analyse der Daten. 
Das Excel-Programm Version 2003, SP2 wurde zusätzlich zur Erstellung der Graphiken 
verwendet. p-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Persistierende G3-4 



















4.1. Grad 3/4-Nebenwirkungen 
Im Mittel/median von 20/18 Monaten gaben 14 der 82 analysierten Patienten (17%) im 
Rahmen der 1.-Befragung (4 - 48 Monate nach Therapieabschluss) subjektiv Grad (G) 
3/4-Symptome an, die verbleibenden 68 Patienten (83%) hatten keine oder nur diskrete 
Symptome (G0-2). Die objektive G3/4 Spätnebenwirkungsrate, erfasst mindestens 1 Jahr 
















Tab. 5 Uebersicht über die erfassten subjektiven G3/4 Spätnebenwirkungen zum Zeitpunkt 
der Befragung (n=82), bzw. der objektiven G3/4-Nebenwirkungen 1 Jahr nach Behandlung 
(n=8).                          
x: nicht erfassbar; xx nicht erfasst  
Analysierte Parameter 
G3/4 - Nebenwirkungen 
subjektiv objektiv 
Bei 1. - Befragung 1 Jahr nach IMRT 
Gewichtsverlust x 0 
Schluckschmerzen 1 x 
Dysphagie 2  2  
Geschmacksveränderungen 9 x 
Xerostomie 3  6  
Heiserkeit 0  xx 




Abb. 2 Kaplan-Meier Ueberlebenskurve für persistierende objektive Grad 3/4-Spät-effekte  
 
4.2. Dysphagie 
Objektiv: Im ersten Jahr nach Therapie waren 72/78 (92%) der Patienten nicht oder in 
ihrem Schluckvermögen (G0-1) kaum eingeschränkt. 4/78 Patienten wiesen eine  
Dysphagie G2 auf. Nach >1 Jahr Verlaufsbeobachtung zeigten 3 der 4 Patienten mit G2 
eine Regredienz der Symptomatik auf G0-1.  Bei je einem Patienten mit Oropharynx- 
Karzinomen bestand eine G3- bzw. G4-Dysphagie (Abbildung 3). Bei der Patientin mit  
G4-Dysphagie im Rahmen einer ausgeprägten Fibrosierung des Oesophagusmundes 
wurde 30 Jahre zuvor extern eine Cobalt-Bestrahlung der kontralateralen Tonsille mit 60 Gy 
durchgeführt. Die damalige Dosisverteilung war nicht mehr verfügbar. Diese Patientin litt 
erwarteterweise auch an einer Xerostomie G3 (IMRT-Teilbestrahlung der verbliebenen 
singulären Parotis). Es wurden nach IMRT multiple Bougierungen mit passagerem Erfolg 
vorgenommen. Im weiteren Verlauf stabilisierte sich die Situation im Sinne einer 
verbliebenen Fähigkeit, Speichel zu schlucken. Die Patientin blieb jedoch PEG- abhängig, 
war aber anlässlich der letzten Kontrolle vier Jahre nach Behandlung Tumorfrei. Der Patient 
mit Dysphagie G3 zeigte bei den folgenden Nachkontrollen > 1 Jahr nach 
Therapieabschluss eine Regredienz auf G2, im weiteren Verlauf Abklingen der 
Dysphagiebeschwerden auf G0. Somit fanden sich im untersuchten Kollektiv bei 
Letztkontakt eine persistierende Dysphagie G3-4 bei einer vorbestrahlten Patientin.  
Subjektiv: 80/82 (98%) Patienten gaben keine oder eine geringe Dysphagie (G0-2) an. 2/82 
(2%) Patienten klagten, den objektiven Befunden entsprechend, über eine Dysphagie Grad 
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T3N2b 24 Grad 4 69.6 (73.4) 2.11 
Oropharynx 
zentral 
T4N2a 94 Grad 3 69.6 (77.6) 2.11 
Tab. 6  Vorgeschriebene bzw. maximale (Punkt-) Bestrahlungsdosis der beiden Patienten 
mit subjektiv und objektiv Dysphagie G3/4. Die Patientin mit G4-Dysphagie war 
kontralateral vorbestrahlt mit nicht bekannter Dosis im Bereich der Mittellinienstrukturen; 
der Patient mit der G3-Dysphagie litt an einem 94cc grossen, lokal sehr ausgedehnten 
Tumor; im weiteren Verlauf Erholung zu einer G2-Dysphagie (s. Text). 
tGTV: total Gross Tumor Volume; Dmax: maximale (Punkt-)Dosis im Hochdosisvolumen 
 
4.3. Körpergewicht (Abbildungen 4 und 5) 
Bei 16 der 82 Patienten (20%) wurde vor oder während der Therapie eine PEG-Sonde 
eingelegt. Zum Zeitpunkt der Befragung hatten noch 6/16 (6/82, 7%) Patienten eine PEG-
Sonde. Die Liegezeit der PEG bis zum Zeitpunkt der Befragung betrug durchschnittlich       
8 Monate (5 – 25 Monate). Der Gewichtsverlust unter Therapie betrug im Mittel 5.1kg bzw. 
 






















7.0% mit einem range von 0 - 20 kg (0 - 25%). 2 Patienten aus dem Kollektiv haben unter 
Therapie je ein Kilogramm zugenommen. Der Körpergewichtsverlust betrug 1 Jahr nach 
Therapie im Mittel 5.3 kg ( 0 – 26 kg) bzw 3.3% (0 - 34%), wobei nur bei 28 Patienten 
entsprechende objektive Daten zu Verfügung standen. 8/28 Patienten verzeichneten eine 
Gewichtszunahme (1- 26 kg). Zum Zeitpunkt der Befragung wies keiner der Patienten einen 


















































Abb. 5  Gewichtsverlauf bei 77 Patienten mit Gewichtsangabe zum Zeitpunkt der 
Befragung: initiales (prätherapeutisches) Gewicht vs Gewicht bei Abschluss vs Gewicht bei 
Datenerhebung (wie von den Patienten angegeben im Fragebogen; Patientenangaben 
wurden nicht objektiviert) 
 
4.4. Xerostomie 
Objektiv: ein Jahr nach Therapie bestand bei 6 (7%) Patienten eine relevante Xerostomie 
G3, bei 15/78 Patienten vom Grad G2 und bei 57/78 keine oder nur eine leichte Xerostomie 
(G0-1). 5 der 6 G3-Patienten wurden wegen eines Oropharynxkarzinoms (2 zentral,             
3 lateral, Stadien T1 (2x), T2 (1x), T3 (2x)), einer wegen eines Hypopharynxkarzinoms (T4)     
behandelt. 4 der 6 Patienten wurden primär bestrahlt. Bei 3/6 Patienten kam es zwischen 
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der Evaluation 1 Jahr nach Therapieabschluss und dem Zeitpunkt der Befragung zu einer 
Verbesserung (G1-2). Bei 2/6 Patienten persistierte die Symptomatik., bei einem Patienten 
trat eine Verschlechterung von G2 auf G3 auf (Abbildung 6). 
Subjektiv: 79/82 Patienten (96%) gaben bei Befragung keine bzw. geringe Mundtrockenheit 
an (G0-1), 3 Patienten (4%) klagten, übereinstimmend mit den objektiven Angaben, über 




































Abb. 7 Graduierung der subjektiven Xerostomie zum Zeitpunkt der Befragung (in %) 
Bei allen 3 Patienten mit subjektiver Xerostomie G3 war der Tumor im Bereich des lateralen 
Oropharynx lokalisiert; (T3/4-Stadien, Tumorgesamtvolumina 61 cc, 94 cc, und 66 cc); alle 
3 Patienten wurden definitiv IMRT behandelt. Die Beobachtungszeit nach 










































4.5. Weitere subjektive Symptome 
4.5.1. Schluckschmerzen 
Zum Zeitpunkt der Befragung gab 1 Patient  21 Monate nach Therapie Schluckschmerzen 
an. Der betroffene Mann wurde wegen eines operierten Rezidiv eines lateralen 
Oropharynxkarzinoms in kurativer Absicht postoperativ bestrahlt (66 Gy à 2 Gy).  
4.5.2. Geschmacksveränderung 
Bei der Erstbefragung im Februar 2006 klagten 9/82 Patienten (11%) über eine 
Geschmacksveränderung G3/4, während 73 Patienten (89%) keine bis geringe 
Veränderungen angaben (Beobachtungszeit im Mittel 13.2 Monate mit einem range von 4 - 
32 Monate). 5/9 Patienten mit <1 Jahr follow up gaben eine Geschmacksstörung G3/4 an, 
nach >1Jahr  Verlaufsbeobachtung waren es noch 4/9 Patienten. 
8/ 9 Patienten mit Geschmacksveränderung G3/4 wurden wegen eines 
Oropharynxkarzinoms bestrahlt (4 lateral, 4 zentral) sowie 1 Patient wegen eines 
Hypopharynxkarzinoms. 6/9 Patienten (70%) wurden definitiv bestrahlt (64 - 69.6 Gy); 8/9 
Patienten wurden simultan chemotherapiert.  
4.5.3. Kehlkopfsymptome 
82/82 Patienten (100%) empfanden keine bzw. nur diskrete subjektive Beschwerden im 
Kehlkopfbereich.  
 
4.6. Parameter mit potentiellem Einfluss auf die Grad 3/-Nebenwirkungsrate 
4.6.1. Alter 
Die Patienten, welche G0-G2-Symptome angegeben hatten, waren im Mittel 61 Jahre alt 
(median 60 Jahre, 25 – 80 Jahre), Patienten mit G3/4 waren durchschnittlich 60 Jahre alt 
(median 58 Jahre, 47 – 74 Jahre). G3/4 Symptome waren entsprechend nicht nachweisbar 
abhängig vom Alter (p = 0.8). 
4.6.2. Geschlecht 
11/14 Patienten mit G3/4-Reaktionen waren Männer, 3 Frauen (4:1, das Verhältnis ist  
vergleichbar zur Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv mit 69 Männer zu 14 Frauen 
(5:1, p = 0.7). 
4.6.3. Diagnose 
Die meist behandelte Lokalisation war der Oropharynx, auf den auch die meisten         
G3/4-Reaktionen entfielen. Keiner der 11 Larynx-Tumor-Patienten entwickelte G3/4 
Nebenwirkungen (aufgrund der kleinen Subgruppen wurden jedoch keine statistischen 
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Berechnungen durchgeführt). Die Tendenz zur Häufung der Symptome bei Oropharynx-
Bestrahlung ist in Tabelle 7 dargestellt. Kaplan-Meier-Ueberlebenskurven, analysiert nach 
Auftreten der objektiven persistierenden G3/4-Nebenwirkungen bei Oropharynx vs alle 




 n G3/G4 - Nebenwirkungen 
 
subjektiv objektiv 
Oropharynx (54)               12 6 
            lateral (29) 7 3 
            zentral (25) 5 3 
Hypopharynx (17) 2 1 
Larynx (11) 0 0 
Tab. 7  Verteilung der Grad 3/4-Nebenwirkungen in Relation zur Tumordiagnose (n=82) 
 
4.6.4. T-Stadium  
Im Gesamtkollektiv fand sich bei 46/82 (56%) Patienten ein Tumorstadium T1/T2, bei den 
restlichen 36 Patienten ein Stadium T3-4 oder ein Rezidiv (44%). Bei 9/14 G3/4-Patienten 
lag ein Stadium T1/T2 vor (9/46, 20%); die verbleibenden 5 Patienten hatten ein 
Tumorstadium T3-4 bzw. eine Rezidivsituation (5/36, 14%). Somit war zwischen T-Stadium 




n G3/G4 - Nebenwirkungen 
subjektiv objektiv 
T1 (14) 4 2 
T2 (32) 5 1 
T3 (18) 2 3 
T4 (14) 2 1 
Rezidiv   (4) 1 0 
Tab. 8  Verteilung der G3/4-Nebenwirkungen in  Relation zum T-Stadium 
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4.6.5. Tumorvolumen  
Bei 36/82 (44%) Patienten fand sich ein kleines Gesamttumorvolumen von 1-15 cc, bei 43 
(52%) Patienten ein mittelgrosses Volumen von 16 - 70 cc, und nur bei 3 (4%) Patienten 
ein sehr grosses Volumen von >70 cc.  
Bei 1/14 Patienten mit G3/4-Nebenwirkungen bestand ein sehr grosses Tumorvolumen >70 
cc (1/3 Patienten, 33%). Die anderen Patienten zeigten einen kleinen (7/36 Patienten, 19%) 
bzw. mittelgrossen Tumor (6/43 Patienten, 14%). Die Untergruppen waren zu klein, um 
eine verlässliche Statistik zuzulassen. Dennoch schienen die Patienten mit kleinen 
Tumorvolumina ähnlich häufig von G3/4 –Symptomen betroffen, wie die Patienten mit 






N G3/G4 - Nebenwirkungen 
subjektiv objektiv 
<15 cc (36) 7 2 
16 -70 cc (43) 6 4 
>70 cc   (3) 1 1 
Tab. 9  Verteilung der G3/4-Nebenwirkung in Relation zum Gesamttumorvolumen  
 (= Primärherd- und Lymphknoten-Volumen)  
 
4.6.6. Therapiesequenz 
Im analysierten Gesamtkollektiv wurden 65/82 (80%) Patienten einer primären 
Radiotherapie unterzogen. 11/14 (73%) Patienten mit Grad 3/4 wurde primär bestrahlt, bei 
4/14 (27%) erfolgte eine postoperative IMRT. Somit entwickelten 11/65 (17%) der definitiv 
Bestrahlten sowie 3/17(18%) der postoperativ Bestrahlten eine G3/4-Symptomatik. 
4.6.7.  Bestrahlungsdosis 
Eine Übersicht der applizierten Bestrahlungsdosen wird in Tabelle 10 gezeigt. Auch hier 
war keine offensichtliche Korrelation zwischen höhergradigen Nebenwirkungen mit höheren 
Dosen vorhanden, wobei die Gruppen jedoch zu klein bzw. unausgewogen waren, um 











n G3/G4 Patienten 
primäre IMRT postop. IMRT 
61 - 63 5 0/1 0/4 
64 6 0/1 1/5 
65     15             1/15 0/0 
66 9 1/1 3/8 
67 1 1/1 0/0 
68 1 0/1 0/0 
69 1 0/1 0/0 
70     42             7/42 0/0 
71 1 0/1 0/0 
75 1 0/1 0/0 
Tab. 10  G3/4- Nebenwirkungen in Relation zur vorgeschriebenen RT-Dosis (N=82/n=14) 
 
4.6.8. Therapieintensität  
70/82 (85%) Patienten erhielten simultan zur IMRT eine Cisplatin-Chemotherapie. Alle 7 
(100%) Patienten mit objektiven und 13/14 (92%) Patienten mit subjektiven G3/4 
Nebenwirkungen hatten eine kombinierte chemotherapeutische Behandlung mit mind. 4 




n G3/G4 - Nebenwirkungen 
subjektiv objektiv 
kein (12) 1 0 
1 – 3 Zyklen (13) 0 0 
4 – 7 Zyklen (57)                    13 7 
Total (%) (82)           14 (17%)        7 (9%) 
Tab. 11  Nebenwirkungen nach simultaner Chemotherapie (CDDP; 40mg/m2/Woche): alle 
G3/4-Ereignisse ausser einer subjektiven Nebenwirkung (Geschmack) entwickelten sich 
nach kombinierter Bestrahlung mit mindestens 4 Zyklen Cisplatin in Kombination mit 
mindestens 63 Gy.  
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4.7. Nachevaluation der Patienten mit G3/4-Spätnebenwirkungen 
10/14 Patienten mit einer subjektiven Spätnebenwirkung G3/4 wurden ein Jahr nach 1.-
Befragung im Hinblick auf eine allfällige Veränderung ihrer Symptome nochmals telefonisch 
befragt. Die mittlere Verlaufsbeobachtung bei dieser Untergruppe war 17.8 Monate (16 - 37 
Monate). 4 Patienten konnten telefonisch nicht erreicht werden. Es wurden daher die 
objektiven ärztlichen Angaben im Rahmen der letzten regulären Kontrolluntersuchung 
(Januar 2007) verwendet. 
2 Patienten hatten zwischenzeitlich ein lokoregionales Rezidiv ihrer Krankheit entwickelt 
und wurden aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Die verbliebenen 12 Patienten 

























Unser Ziel war die Erfassung der Rate höhergradiger posttherapeutischer subjektiver und 
objektiver Langzeitdysphagie nach SIB-IMRT (-Chemotherapie) bzw. deren Risikofaktoren. 
Zusätzlich wurden weitere Spätnebenwirkungen mituntersucht.  
Abgesehen von einer Patientin mit relevanter Vorbelastung fand sich im untersuchten 
Patientengut kein Patient mit G3/4-Langzeitdysphagie. Ein Jahr nach Therapie waren nur 4 
Patienten noch PEG- bedürftig bzw. ergänzten ihre perorale Ernährung mittels der PEG 
(4/82 Patienten, 5%). Keiner der Patienten wies zum Zeitpunkt der Befragung    einen 
Gewichtsverlust von >/=10% gegenüber dem Initialgewicht auf (alle ohne PEG Sonde), was 
als Korrelat einer suffizienten peroralen Ernährung bzw. einer gewährleisteten guten 
Schluckfunktion gewertet werden darf. Es waren von keinem Patienten des Kollektivs 
rezidivierende Aspirationspneumonien bekannt.  
Diese IMRT-Daten zur Inzidenz der Langzeitdysphagie sind publizierten Literaturangaben 
nach 3DCRT erwarteterweise überlegen. In Fallserien bzw. prospektiv randomisierten 
Studien werden höhergradige Dysphagieraten von ca. 20-25% beschrieben [6, 8-9].  
Unsere Daten zur Dysphagie sind vergleichbar bzw. sogar besser als jene der wenigen 
unseres Wissens bislang publizierten (Tabelle 12).  IMRT-Resultate mit 2%, 7% bzw. 66%.   
Aufgrund der beschriebenen Dysphagierate von nur 0 - 1% konnten keine weiterführenden 
Analysen hinsichtlich potenzieller Risikofaktoren für die Entwicklung einer Dysphagie eruiert 
werden. 
Interessanterweise gaben alle 12 tumorfreien Patienten mit subjektiven Beschwerden bei 
1.-Befragung auch nach einem weiteren Jahr unveränderte subjektive G3/4-Be-
schwerdegrade an. 
Hinsichtlich der objektiven G3/4–Ereignisse zeigte sich  bezüglich der Xerostomie bei 3/6 
Patienten eine Regredienz der Beschwerden auf G0-2, entsprechend dem bekannterweise 
innert der ersten 2 Jahre nach Parotis schonender IMRT bestehenden Erholungspotenzial 
der grossen Speicheldrüsen [16].  
Mundtrockenheit betraff - den meist grossen Bestrahlungsvolumina der oralen Schleimhaut 
entsprechend – hauptsächlich Patienten mit Oropharynxtumor, während bei Hypopharynx- 
Larynxtumoren die orale Schleimhaut bzw. die Parotiden in aller Regel dank IMRT-Technik 
gut geschont werden konnten. Bei letzterer Gruppe bestand meist nur eine pharyngeale 
Schleimhauttrockenheit. Beim Letztkontakt litten 3/82 Patienten (3.6%) an einer G3-Xero-
stomie. Erwartungsgemäss hatten 2 Patienten ein  Oropharynxkarzinom mit 
entsprechender Nähe der verabreichten Tumordosis zu den grossen Speicheldrüsen  bzw. 
mit  grossem Anteil an oraler Schleimhaut im Bestrahlungsvolumen.  
Es fand sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von G3/4-Reaktionen und Alter, 
Geschlecht, T-Stadium oder Tumorvolumina. Intuitiv war eine erhöhte Rate an 
Spätfolgen nach Bestrahlung grosser Tumorvolumina erwartet worden; ggf. war die Anzahl 
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der Ereignisse bzw. die Patientenzahl noch zu klein für einen statistisch fassbaren 
Unterschied. Hingegen fand sich ein Zusammenhang mit der Intensität der Radio-
Chemotherapie. G3/4-Reaktionen traten nur auf bei Patienten, die mindestens 64 Gy in 
Kombination mit mindestens 4 Zyklen Cisplatin, erhielten. Im Hinblick auf die 
unausgewogene Fallzahl (nur 5 Patienten mit <63 Gy) wurde keine Statistik berechnet.  
Es fand sich ein tendenzieller Zusammenhang vermehrter G3/4-Ereignisse mit der 
Diagnose eines Oropharynxkarzinoms. Jedoch ist die Anzahl persistierender Grad 3/4 
Ereignisse auch hier zu klein (n=6, ohne Geschmacks-Störungen), um hierzu statistische 
Aussagen machen zu können. 
 
Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass SIB-IMRT bei unserem grossteils 
lokoregionär fortgeschrittenen Patientenkollektiv subjektiv wie objektiv mit einer subjektiven 
bzw. objektiven maximalen G3/4-Spättoxizitätsinzidenz von 17% und 8% (14/82 Patienten, 
7/ 82 Patienten) bzw. einer Rate persistierender G3/4-Spättoxizität von subjektiv 15% 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Es können somit folgende Erkenntnisse aus den analysierten Daten gewonnen werden: 
 
 
1) die Inzidenz der G3/4-Dysphagie unserer lokoregionär tumorfreien Risikopatienten 
nach kurativer SIB-IMRT(+/- simultan Cisplatin) ist gering (0-1%), im retrospektiven 
Vergleich mit Daten nach 3DCRT-Techniken deutlich geringer und im Vergleich mit 
bislang vorliegenden IMRT-Daten vergleichbar bzw. besser.  
 
 
2) Risikofaktoren für das Auftreten einer Dysphagie waren aufgrund der geringen 
Inzidenz des Ereignisses nicht eruierbar. 
 
 
3) die subjektive Patientenzufriedenheit bezüglich der posttherapeutischen 
Schluckfunktion ist hoch und korrespondiert mit den objektiven Erhebungen. 
 
 
4) indirekte bestätigende Indikatoren der gut erhaltenen Schluckfunktion sind die 
beobachtete geringe Frequenz an Langzeit- PEG-Abhängigkeit (<5%), bzw. 
persistierendem Gewichtsverlust >10%  im Langzeitverlauf.  
 
 
5) alle objektiven bzw. alle subjektiven - ausser 1 subjektiven G3/4-Nebenwirkung - 




6)  1 Jahr nach Bestrahlung bestehende subjektive G3/4-Beschwerden scheinen im 
weiteren zeitlichen Verlauf zu persistieren, während die Rate objektiver G3/4 
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7.1. Quality of Life Questionnaire QLQ-H&N35 EORTC 
der European Organisation for Research and Treatment of Cancer  
 
Name Patient: ………………………………………   
 
GEWICHT (kg)…                  GROESSE (cm)…. 
 
Datum: ........ 
EORTC QLQ – H&N35 
Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark 
Sie diese Symptome oder Probleme während der letzten Woche empfunden haben. 
 
Während der letzten Wochen: Ueberhaupt  
         nicht Wenig Mässig Sehr 
 
1. Hatten Sie Schmerzen im Mund?  1  2  3  4 
 
2. Hatten Sie Schmerzen im Kiefer?  1  2  3  4 
 
3. Hatten Sie wunde Stellen im Mund?  1  2  3  4 
 
4. Hatten Sie Halsschmerzen?  1  2  3  4 
 
5. Hatten Sie Probleme, Flüssiges zu schlucken?  1  2  3  4 
 
6.  Hatten Sie Probleme, weiche (pürierte) Kost zu  
   schlucken?  1  2  3  4 
 
7. Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken?  1  2  3  4 
 
8.  Hatten Sie sich verschluckt?  1  2  3  4 
 
9. Hatten Sie Probleme mit den Zähnen?  1  2  3  4 
 
10. Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu öffnen?  1  2  3  4 
 
11. Hatten Sie einen trockenen Mund?  1  2  3  4 
 
12. Hatten Sie klebrigen Speichel?  1  2  3  4 
 
13. Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geruchssinn?  1  2  3  4 
 
14. Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geschmackssinn?                       1       2  3                  4 
15. Mussten Sie husten?  1  2  3  4 
 
16. Waren Sie heiser?  1  2  3  4 
 
17.  Fühlten Sie sich krank?  1  2  3  4 
 
18. Hat Sie Ihr Aussehen gestört?  1  2  3  4 
 







Während der letzten Woche:  Ueberhaupt  
         nicht Wenig Mässig Sehr 
 
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer 
 Familie zu essen?  1  2  3  4 
 
21. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer 
  Leute zu essen?  1  2  3  4 
 
22. Hatten Sie Schwierigkeiten, Ihre Mahlzeiten 
  zu geniessen?  1  2  3  4 
 
23.  Hatten Sie Schwierigkeiten, mit anderen Leuten  
   zu sprechen?  1  2  3  4 
 
24. Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu sprechen?   1       2         3    4 
 
25.  Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer 
   Familie?  1  2  3  4 
 
26. Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren 
  Freunden?  1  2  3  4 
 
27. Hatten Sie Schwierigkeiten, unter die Leute zu gehen?         1       2             3    4 
 
28. Hatten Sie Schwierigkeiten beim körperlichen Kontakt 
  in der Familie oder mit Freunden?  1  2  3  4 
 
29. Hatten Sie weniger Interesse an Sexualität?  1  2  3  4 
 
30. Konnten Sie Sexualität weniger geniessen?  1  2  3  4 
 
 
Während der letzten Woche:        Nein  Ja 
 
31. Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?      1  2 
 
32. Haben Sie Ihre Nahrung durch Zusatzstoffe ergänzt (ausser Vitamine)?                           1    2  
33. Haben Sie eine Ernährungssonde verwendet?      1  2 
 
34. Haben Sie an Gewicht abgenommen?      1  2 
 






7.2. Subjective-objective Management analytic late effects of normal tissue  




Deutsche Version (Grading G 0-4 Schleimhaut , Dysphagie, Speicheldrüsenfunktion,  
Kehlkopf Beschwerden) 
 
Speicheldrüse  G0 G1 G2 G3 G4 









      
Schleimhaut. Mund und 
Schlundbereich 
























Zeitweilig Dauerhaft  
      










































8.  Dank und Widmung 
Danken möchte ich Frau PD Dr. med. Gabriela Studer für die kompetente, 
hilfsbereite und freundliche Führung bei der Erstellung dieser Arbeit. Dank geht auch 































9.  Curriculum vitae 
Bettina Willi von Mels SG 
 
25.03.1981 Geboren in Schiers GR 
1988 - 1994 Primarschule Chur 
1994 - 1996 Sekundarschule Chur 
1996 - 2001 Kantonsschule Chur, Matura Typ D 
2001 - 2002 Schule für Gesundheit und Krankenpflege am Ostschweizerischen 
Kinderspital St. Gallen 
2002 - 2008 Medizinstudium an der Universität Zürich 
10/2008 Staatsexamen an der Universität Zürich 
Seit 09/2008 Assistenzärztin Pädiatrie, Ospedale Civico Lugano 
 
 
 
